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Procede de synthase d'esters parachlorobenzoyi phenoxy isobutyriques 

La presente invention concerne la fabrication d'esters 4(parachlorobenzoyl) phenoxyisobutyriques 
de formule gSnerale: 



CH 3 

c, "O"ii"O~ 0 'f" 



CH 3 \ 0 R 

w dans laquelle R est un groupement alkyl inferieur. 

Les proc6d6s de fabrication de tels composes dScrits £ ce jour ont fait I'objet des publications 
suivantes: 



is 



BSM 4433 

Brevet franpais 1 340 81 1 

Brevet franpais 2 035 821 

20 Certificat d'addition 2 1 57 853 au brevet franpais 2 035 82 1 

Brevet franpais 2 342 723 
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Les proc&tes decrits reprSsentent des variantes de la reaction d6crite par Bargellini en 1 906: 
action du chloroforme et de I'acetone sur un phenol en milieu alcalindonnant des composes du type 
"acide clofibrique". 

Des composes de formule (I), decrits dans le brevet franpais 2 035 82 1 et son addition 2 1 57 853 
sont obtenus par reaction de Bargellini, le derive phSnolique etant dans ce cas la 4-chloro-4'-hydroxy- 
benzophenone, correspondant d la formule (II): 



OH (||) 



Le groupement hydroxyle en para d'une fonction carboxylique est peu actif en regard de la 
reaction chloroforme/acetone et les rendements de condensation sont faibles {75% en acide brut). 

La purification de I'acide 4 (parachlorobenzoyl)phenoxy isobutyrique jusqu'd elimination totale du 
reste de benzophenone est un processus laborieux, mais ndcessaire dans le cas de cette synthase. 
40 L'esterification de I'acide ainsi obtenu est op6r§e par des voies classiques. 

La synthase du compost (II) est elle-meme laborieuse passant par un rearrangement de Fries d 
haute temperature et des purifications difficiles. 

II a paru opportun d'axer les efforts vers I'obtention d'une condensation directe d'un agent 
d'alcoylation approprie sur un derive convenable de I'acide ph6noxyisobutyrique (III): 



45 



so CH 3 



CH 3 

^ O-C-COOR UN 
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Ce derive (III) est obtenu ais6ment: 

— par reaction de Bargellini phenol plus acetone plus chloroforme et esterification ulterieure. 

— par condensation sur le ph6nate de sodium d'un ester de I'acide alphabromoisobutyrique. 

Ces deux voies d'acces sont egalementaisees h partir de reactifs bon marche du commerce. 
L agent dacylation seiectionne pouvait §tre de deux types (en presence d'un acide de Lewis 
comme catalyseur). 



ci C0Cl (IV) 

Chlorure de I'acide parachlorobenzoique (reaction de Friedel-Crafts) 
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(V) 



anhydride de I'acide parachlobenzoYque (condensation Perkin) 

II est apparu lors des essais prgliminaires que la condensation Friedel-Craft ne donnait pas des 
15 r^sultats satisfaisants, I'energie d'activation en position para des esters phenoxyisobutyriques etant 
insuffisante pour assurer une condensation avecdes rendements acceptables quelque sott le catalyseur 



Par contre, ia reaction de I'anhydride parachlorobenzoique s'est averse donner des resultats 
beaucoup pius satisfaisants en presence de divers catalyseurs du type acide de Lewis, notamment AICI 3 
20 et TiCI 4 , mais les rendements obtenus restent voisins de ceux obtenus par d'autres methodes. 

On a pu par contre, montrer que avec BF 3 qui peut §tre aisement introduit dans le milieu 
n§actionnel et en etre ensuite ^limine grSce d sa forme gazeuse, on peut obtenir des rendements 
essentiellement quantitatifs. Avec ce rSactif, on a pu definir des conditions de reactions priviiegiees 
permettant d'atteindre ce rdsultat De plus, ces conditions sont douces et ia reaction est rapide, ce qui 
25 permet une operation economique. 

La pr^sente invention est done relative d un procede de fabrication d'ester methylique de I'acide 4 
(parachlorobenzoyl) ph6noxyisobutyrique, caracteris6 en ce que I'on realise une reaction dite de PERKIN 
entre I'anhydride parachlorobenzoique et Tester methylique de I'acide phenoxyisobutyrique, ladite 
reaction etant r6alise*e au sein d'un solvant en utilisant BF 3 comme catalyseur et en operant a une 
30 temperature voisine de la temperature ambiante. 

Partant de ce procede, il est possible d'obtenir: 

— L'ester methylique de I'acide 4(parachlorobenzoy1)phenoxyisobutyrique (schema I) 

— L'acide lui-meme (schema 2) 

— Un autre ester supe*rieur par transesterification de Tester methylique (schema 3) 
35 . — (j n au tre ester sup6rieur par este>ification de I'acide (schema 4) 



seiectionn6. 



Schema 1 
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35 Schema 4 




ROH/Catalyseur 



0 CH 3 



Les examples ci-aprds donnent une illustration de ['invention, sur una base non limitative: 

so 

Example 1 (comparatif) 

A 1 00 ml de chlorure de mithyldne on ajoute 1 7,7 g d'anhydride parachlorobenzoique et 9,7 g de 

ph6noxy isobutyrate de m&hyle. On refroidit d 5°C et on ajoute progressivement I mole equivalent de 

chlorure d'aluminium finement broy6. 
55 On laisse revenir d temperature ambiante, puis on chauffe au bain marie Jusqu'au reflux du 

chlorure de m£thyl&ne. On maintient ainsi pendant 3 heures. 

On coule le milieu rSactionnel, pr§alablement refroidi sur de la glace, on atcalinise par de la lessive 

de soude £ 10% et on extrait au chlorure de mSthyldne. La phase organique est Iav6e d I'eau puis 

s6ch6e sur chlorure de calcium. 
60 Aprds Elimination du solvant, on obtient 13,3 g de parachlorobenzoyl phSnoxy isobutyrate de 

methyl — Rendement 80%. Point de fusion 85°C. 

Exemple 2 

On melange sous agitation 125 ml de chlorure de m6thyldne 22,13 g d'anhydride 
65 parachlorobenzoique et 12,1 g de phSnoxyisobutyrate de m6thyle. On fait ensuite barbotter, d 
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temperature ambiante un leger courant de trifluorure de bore, en bullage r6gulier. On maintient ainsi 3 
heures, puis on chauffe jusqu'a ebullition du solvent On maintient 1 heure au reflux. On refroidit puis on 
coule le milieu nSactionnel sur de la glace. On am&ne le pH a 1 0 par addition de lessive de soude a 10%. 
On extrait au chlorure de methylene, on lave a I'eau et seche sur sulfate de magnesium. Apres 
5 evaporation du chlorure de methylene, on obtient 1 5,8 g de parachlorobenzoyl phenoxy isobutyrate de 
methyle. Rendement 95%. Point de fusion: 85 — 86°C. 

Exemple 3 

On melange sous agitation 250 ml de chlorure de methylene, 44,2 g (0,15 mole) d'anhydride 
w parachlorobenzoique et 24,2 g (0,125 mole) de phenoxyisobutyrate de methyle. 

On fait barbotter un leger courant de trifluorure de bore pendant trois heures, a temperature 
ambiante, puis on porte au reflux pendant une heure. 

Apres refroidissement a 0°C et filtration du milieu nSactionnel, on recupere 21 g d'acide 
parachlorobenzoique, soit 90% de la quantite theorique formee. 
15 Le filtrat, evapore et traite par de la soude alcoolique conduit a 37,7 g (0,1 18 mole) d'acide 4(4 

chlorobenzoyDphenoxyisobutyrique — Rendement 95% — Point de fusion 187°C. 

Exemple 4 

On introduit 1 1,2 g (0,062 mole) d'acide phenoxyisobutyrique, 125 ml de chlorure de methylene 
20 et 22,13 g (0,075 mole) d'anhydride parachlorobenzoique. Apres traitement de ce melange selon le 
mode operatoire pratique a* Texemple 2, on ne decele par chromatographie aucune trace du produit de 
condensation attendu. 

Exemple 5 

25 27,8 g (0,125 mole) de phenoxyisobutyrate d'isopropyle, 44,2 g (0,15 mole) d'anhydride 

parachlorobenzoique et 250 ml de chlorure de methylene, soumis au meme traitement que pour 
Texemple 2 ont conduit a 8 g de 4 (4 chlorobenzoyl) phenoxyisobutyrate d'isopropyle. Rendement 
1 7,5%. 

30 Exemple 6 

12 g d'ester methylique de I'acide 4 (parachlorobenzoyl) phenoxyisobutyrique sont melanges avec 
0,1 atome equivalent de sodium frais dans 200 ml d'isopropanol. On chauffe a" I'ebullition de I'alcool et 
on maintient ainsi pendant 5 a 6 heures, en eliminant peu a peu le melange de vapeurs de methanol et 
d'isopropanol en tete de reflux. On elimine ensuite le solvant et on reprend par du chlorure de . 

35 methylene. En traitant cette phase chloromethyienique comme pour Texemple 3, on isole le 
parachlorobenzoyl phenoxy isobutyrate d'isopropyle brut avec un rendement pratiquement quantitatif. 
On recristallise ce dernier dans 4 volumes d'isopropanol d 30% d'eau. On obtient ainsi 12,4 g de 
cristaux blancs. Point de fusion 81 °C. Rendement: 95%. 

to Exemple 7 

31,85 g d'acide 4(parachlorobenzoyl)phenoxy isobutyrique 500 ml d'isopropanol et 10 ml d'acide 
sulfurique sont porte*s a ebullition pendant 10 heures. 

Apres concentration sous vide, jusqu'3 ce que le volume r§siduel atteigne environ 100 ml, le 
melange est refroidi a I'ambiance et verse* sur 600 g de glace. 
*5 Le melange est alcalinise avec 40 ml de soude aqueuse a 40% et extrait avec 2 fois 200 mi de 
chlorure de methylene. 

Apres decantation, la couche organique est Iav6e avec 100 ml d'eau et sechSe sur le sulfate de 
magnesium. Apres elimination du chlorure de methylene, on recueille 31,5 g de 4(parachlorobenzoyl) 
phenoxyisobutyrique isopropyl ester — Rendement 87%. 

so 

Revendications 

1 . Procede de fabrication d'ester methylique de I'acide 4(parachlorobenzoyl) phenoxyisobutyrique, 
caracterise* en ce que Ton realise une reaction dite de PERKIN entre I'anhydride parachlorobenzoique et 

55 Tester methylique de I'acide phenoxyisobutyrique, ladite reaction etant r6alis£e au sein d'un solvant en 
utilisant BF 3 comme catalyseur et en operant a une temperature voisine de la temperature ambiante. 

2. Procede selon la revendication 1, caracteris6 en ce que ledit solvant est un solvant chlor6 de 
preference le chlorure de methylene. 

3. Procede suivant Tune des revendications 1 et 2, oO Tester methylique de I'acide 
60 4(parachlorobenzoyl) phenoxyisobutyrique est transforme, par transesterification en autres esters, a 

savoir des esters d'alkyls superieurs. 

4. Procede suivant la revendication 3, ou Tester methylique de Tacide 4-(parachlorobenzoyl) 
phenoxyisobutyrique est transforme en I'ester isopropylique correspondant. 

5. Procede suivant Tune des revendications 1 et 2 ou Tester methylique de Tacide 
65 4(parachlorobenzoyl) phenoxyisobutyrique est transforme dans Tacide correspondant par 
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saponification, ledit acide pouvant etre eVentuellement esterifie* pour donner un ester d'alkyl supgrieur. 

6. Procede suivant la revendications 5, ou Tester obtenu d partir de Tacide est Tester 
isopropylique. 

5 Claims 

1. A process for manufacturing methyl ester of 4-(parachlorobenzoyl)-phenoxyisobutyric acid, 
characterized in that a so-called PERKIN reaction is carried out between parachlorobenzoic anhydride 
and the methyl ester of phenoxyisobutyric acid, said reaction being carried out within a solvent using 

io BF 3 as a catalyst and by operating at a temperature close to ambiant temperature. 

2. A process according to claim 1, characterized in that said solvent is a chlorinated solvent, 
preferably methylene chloride. 

3. A process according to claim 1 and 2, where the methyl ester of 4(parachlorobenzoyl) 
phenoxyisobutyric acid is converted into other esters by transesterification, namely into higher alkyl 

is esters. 

4. A process according to claim 3, where the methyl ester of 4-(parachlorobenzoyl) 
phenoxyisobutyric acid is converted into the corresponding isopropyl ester. 

5. A process according to any one of claims 1 and 2, where the methyl ester of 4- 
(parachlorobenzoyl) phenoxyisobutyric acid is converted into the corresponding acid by saponification, 

20 said acid being optionally esterified to give a higher alkyl ester. 

6. A process according to claim 5, where the ester obtained from the acid is isopropyl ester. 

Patentanspruche 

25 1. Verfahren zur Herstellung von 4-{p-Chlorbenzoyl)-phenoxyisobuttersaure-methylester, dadurch 

gekennzeichnet, da& eine Perkin-Reaktion zwischen p-Chlorbenzoesaureanhydrid und 
Phenoxyisobuttersaure-methylester durchgefuhrt wird, wobei die Reaktion in einem Losungsmittel 
unter Verwendung von BF 3 als Katalysator durchgefuhrt und bei einer Temperatur nahe der Umge- 
bungstemperatur gearbeitet wird. 

30 2. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daR das Losungsmittel ein chloriertes Lo- 
sungsmittel, vorzugsweise Methylenchlorid ist. 

3. Verfahren nach einem der Anspruche 1 und 2, wobei der 4-(p-ChlorbenzoyD- 
phenoxyisobuttersaure-methylester durch Umesterung in andere Ester, namlich hohere Alkylester, 
umgewandelt wird. 

35 4. Verfahren nach Anspruch 3, wobei der 4-(p-ChIorbenzoyl)-phenoxyisobuttersaure-methylester 

in den entsprechenden Isopropylester umgewandelt wird. 

5, Verfahren nach einem der Anspruche 1 und 2, wobei der 4-{p-ChlorbenzoyD- 
phenoxyisobuttersaure-methylester durch Verseifung in die entsprechende Saure umgewandelt wird, 
welche Saure gegebenenfalls verestert werden kann, urn einen hoheren Alkylester zu ergeben. 

40 6. Verfahren nach Anspruch 5, wobei der uber die Saure erhaltene Ester der Isopropylester ist 
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